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Abstract of EP0661279 

The subject of the invention is poly(amino acid) derivatives, which are chelators of paramagnetic metal 
ions, at least 3 of the donor nitrogen atoms of which carry identical or different substituents of formula CH 
(R1)-X, in which X represents C02Ra, CONRbRc or P(Rd)02H and Ra, Rb and Rc, which are identical or 
different, represent H or optionally hydroxylated (C1-C8)alkyl; Rd represents OH, (C1-C8)alkyl or (C1-C8) 
alkoxy; and R1 represents a hydrophilic group with a molecular mass greater than 200 containing at least 
3 oxygen atoms, it being understood that at least 3 of the X groups are acidic functional groups, which are 
optionally salified. 
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Description 

[0001] L'invention conceme des derives de poiy(aminoacides) pouvant former des chelates avec les cations metal- 
liques paramagnetiques, ainsi que ces chelates, les precedes de preparation de ces composes et les compositions 
5 pour I'imagerie medicale qui contiennent ces chelates. 

[0002] En effet, ces complexes metalliques modifient les temps de relaxation des protons, excites par une radio- 
frequence, dans un champ magnetique, et sont particulierement utiles comme agents de contraste in vivo pour ame- 
liorer les images des organes cibles obtenues par resonance magnetique nudeaire. 

[0003] Les complexes de gadolinium, utilises en clinique humaine, correspondent a une relaxivite spin-reseau, ou 
10 longitudinale, comprise entre 3 et 5 mM _1 s- 1 dans I'eau, a 37°C pour 20 MHz. 

[0004] Aftn d'ameliorer la qualite des images, on assiste actueilement a une augmentation des doses, par exemple 
0,3 mmole/kg de poids corpore! au lieu de 0,1 mmole/kg pour les complexes classiques comportant un seul ion Gd 
par molecule, augmentation qui peut s'accompagner d'un accroissement des effets secondaires, notamment ceux dus 
a I'osmoialite des complexes. 

is [0005] II serait evidemment preferable d'augmenter I'intensit6 du signal mesure en augmentant la relaxivite R, de 
I'agent de contraste. 

[0006] On sait que R., est augmente sensiblement lorsque le chelate metallique est greffe sur une macromolecule 
d'origine biologique ou non, tel que dextran, albumine ou polylysine; neanmoins si la relaxivite par atome de gado- 
linium augmente, le rapport de a la masse moleculaire du complexe conjugue, dit relaxivite massique, diminue de 

20 telle sorte que le poids d'une dose diagnostique augmente, ainsi que son coOt. 

[0007] Les complexes de gadolinium de l'invention donnent des relaxivites R 1 superieures a celles des complexes 
connus de masses moleculaires analogues; il est vraisemblable mais on ne saurait etre limite par cette explication, 
que ('introduction d'au moins 3 bras lateraux hydrophiles sur les groupes acides, substituants les atomes d'azote don- 
neurs des ligands connus, diminue sensiblement la liberte de mouvement du complexe paramagnetique et de I'ion 

25 paramagnetique qui y est attache, dont la rotation dans le champ magnetique est ainsi restreinte. 

[0008] La presence de bras lateraux a parfois ete envisagee dans certaines demandes de brevet, telles que EP-A- 
299795, EP-A-481 420 et WO 89/05802, mais seulement a titre de generalisation de formules, exemplifies uniquement 
par des molecules dont les ramifications sont courtes, plus ou moins hydrophobes et situees sur deux des azotes au 
plus, de telle sorte qu'aucun effet favorable ne pouvait etre observe sur la relaxivite massique et n'a, evidemment, ete 

30 envisage. 

[0009] Par un choix correct des bras lateraux, caracteristiques de l'invention, on peut, et e'est un autre avantage, 
non seulement ameliorer la relaxivite du complexe mais aussi agir sur sa biodistribution, par exemple en introduisant 
dans ces bras des fragments specifiques de certains recepteurs biologiques ou encore en utilisant des bras de dimen- 
sion telle que le volume moleculaire du complexe soit suffisant pour diminuer sa permeabilite vasculaire et qu'ii sejourne 

35 dans cette zone plus longtemps que les agents de contraste actuels. 

[0010] Selon un premier aspect, l'invention concerne des composes de type poly(aminoacides), qui peuvent former 
des chelates avec les ions metalliques paramagnetiques, caracterises en ce qu'au moins 3 des atomes d'azote don- 
neurs, a savoir ceux qui formeront des liaisons de coordination avec I'ion metallique, portent des substituants, identi- 
ques ou differents, de formule CH(R 1 )-X, dans laquelle X represente C0 2 R a , CONR b R c ou P(R d )0 2 H et R a , R b , R c 

40 represented independamment H ou (C-i-C^alkyle, eventuellement hydroxyle, et R<, represente OH, (C-pC^alkyle ou 
(C r C 8 ) alkoxy, 

et R 1 represente un groupe hydrophile de masse moleculaire superieure a 200, comportant au moins 3 atomes d'oxy- 
gene, 

etant entendu qu'au moins 3 des groupes X sont des fonctions acides, eventuellement salifiees. 
45 [0011] R 1 peut comporter des atomes d'azote, mais aucun ne saurait etre un atome donneur du chelate, e'est-a-dire 
former une liaison de coordination avec I'ion metallique. 

[001 2] La plupart des ligands connus pour complexer les cations paramagnetiques tels que Fe 3 *, Mn 2+ , Gd 3+ , Dy 3+ , 
ou meme les elements radioactifs comme I'yttrium ou le technetium comportent au moins 3 atomes d'azote substitues 
par un groupe acetique, methylenephosphonique ou phosphorique, mais les molecules de la presente invention s'en 
so differencient par la presence sur ces 3 substituants d'un bras lateral fonctionnalise hydrophile. Ces bras, ou ramifica- 
tions, peuvent etre de nature tres diverse mais ils doivent presenter suffisamment d'encombrement et comporter des 
atomes susceptibles de former in vivo avec le milieu environnant des liaisons de telle sorte que ces interactions mo- 
leculaires immobilisent la molecule dans le milieu par au moins 3 points. 

[001 3] Ainsi, le remplacement dans les molecules connues pour complexer des ions metalliques paramagnetiques, 
55 des substituants d'au moins 2 des atomes d'azote donneurs par 3, ou mieux 4 groupes CH(R n )-X conformes a l'inven- 
tion, de preference identiques, permet d'obtenir des composes selon l'invention. 

[0014] On peut notamment citer parmi ces molecules connues, celles decrites dans EP-A-232 751 , EP-A-255 471 , 
EP-A-287 465, EP-A-365 412, EP-A-391 766, EP-A-438 206, EP-A-484 989, EP-A-499 501, WO-89/01476, WO- 
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89/10645, et WO-91/11475 ainsi que le ligand du gadopentate et celui du gadoterate. 

[001 5] Parmi ies groupes R } convenables, certains ne comportent que des atomes de C t H et O; ce sont notamment 
des poly[oxy(C 2 -C 3 )alkylenes], des polyhydroxyalkyles ou Ies restes d'oligosaccharides ou de polysaccharides, mo- 
nofonctionnalises pour permettre leur fixation sur le carbone en alpha de X. 
5 [0016] R<, peut aussi representer des groupes plus complexes et notamment 

R 2 -G-R 3 . 

10 dans lequel 

R 2 represente rien, alkylene, alkoxyalkylene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par phenylene, phenylene 
ou un reste heterocyclique sature ou non, 

G represente une fonction O, CO, OCO, COO, S0 3 , OS0 2 , CONR', NR'CO, NR'COO, OCONR\ NR\ NR'CS, 
15 CSNR', S0 2 NR\ NR'S0 2 , NR'CSO, OCSNR', NR'CSNR', P(0)(OH)NR\ NR'P(0)-(OH) dans laquelle R' est H, 

(C r C 8 )alkyle ou R 3 

R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu par un ou des groupes choisis parmi phenyle, alk- 
yleneoxy, amino ou amido substitues ou non par alkyle eventuellement substitue ou interrompu par Tun des groupes 
prec6dents ou R 3 est le reste d'un compose, eventuellement monofonctionnalise, choisi parmi Ies saccharides, 
20 ies oligosaccharides, Ies peptides, Ies macromoiecules naturelles ou synthetiques biocompatibles ou Ies molecules 

susceptibles de se Her a un biorecepteur endogene, 

ainsi que Ies sels de ces composes avec des acides ou des bases physiologiquement acceptables. 
[0017] On prefere Ies composes dans lesquels G est un groupe amido : CONR' ou NR'CO, R' etant H,(C r C 8 )alkyle 
25 ou R 3 , ou est I'atome d'oxygene, formant avec R2 et R 3 une fonction ether-oxyde ainsi que ceux dans lesquels X est 
C0 2 H. 

[0018] Parmi ceux-ci, Ies composes dans lesquels Ies R-,, identiques ou differents, represented R 2 -G-R 3 sont par* 
ticulierement preferes lorsque R 2 represente (C 0 -C 6 )alkylene, eventuellement interrompu par phenylene et R 3 repre- 
sente (C 1 -C 14 )alkyle eventuellement substitue ou interrompu par un ou des groupes choisis parmi phenyle, (C r C 6 ) 
30 alkoxy, amino et amido substitues ou non par alkyle ou alkoxyalkyle, Ies saccharides, Ies oligo-saccharides et Ies 
macromoiecules biocompatibles telles que polyethyleneglycol et ses ethers en C r C 2 et dextran. 
[0019] Comme R 2 prefere, on peut citer (CH 2 ) n , CH 2 CHOH, CH 2 CHOHCH 2 , (CH 2 ) 4 CHOH, (CH 2 ) n C 6 H 4 ou C 6 H 4 
avec n = 1, 2, 3. 

[0020] Dans I'ensemble de la presente description, sauf mention contraire, on entend par po!y[oxy(C 2 -C 3 )alkylene], 
35 ies polyoxyethylenes et polyoxypropylenes notamment le polyethylene glycol et ses monoethers et monoesters en C, 
a C 3 , de masse moleculaire inferieure a 1 50 000; par saccharides, on entend Ies hydrates de carbone, tel que mannose, 
fucose, galactose et Ies aminosaccharides tel que glucosamine ou galactosamine; par oligosaccharide, on entend Ies 
enchainements lineaires ou cycliques de 2 a 10 unites saccharidiques, tel que le saccharose, le maltotriose et Ies 
cyclodextrines; par polysaccharides, on entend notamment Ies derives de la cellulose, ou rhydroxyethylamidon, I'inu- 
40 line ou Ies dextrans de masse moleculaire inferieure a 20 000 ou meme superieure pour Ies complexes insolubles 
dans i'eau; par poly(hydroxyalkyle) on entend Ies polyols de masse moleculaire inferieure a 20 000 et notamment 
I'alcool polyvinylique. 

[0021] Les groupes alkyles, alkylenes, alkoxys sont sauf mention contraire en G, a C 14 , lineaires, ramifies ou cycli- 
ques; ces groupes peuvent etre hydroxyles sur un ou plusieurs carbones. 

45 [0022] Les groupes phenyles, phenylenes et heterocycliques peuvent etre substitues par OH, CI, Br, I, (Cj-C^alkyle, 
(C 1 -C 8 )alkoxy, N0 2 , NR x R y , NR x COR y , CONR x R y , COOR x , R x et R y etant H ou (C 1 -C 8 )alkyle. 
[0023] Parmi les groupes heterocycliques, aromatiques, insatures ou acycliques, on peut citer ceux derives du thio- 
phene, furanne, pyranne, pyrrole, pyrrolidine, morpholine, piperazine, imidazole, pyridine, pyrimidine, pyrazine, pyri- 
dazine, thiazole, oxazole, pyrrolidine, imidazoline, dioxanne, tetrazole, benzofuranne, indole, quinoleine et isomeres 

so ou derives plus ou moins satures. 

[0024] Parmi les macromoiecules naturelles ou synthetiques biocompatibles on peut citer les polyoxy(C 2 -C 3 )a!kylene 
ou polyethers, les polysaccharides, les polyaminoacides, comme la polylysine, les proteines comme I'albumine ou les 
anticorps et leurs fragments, les glycoproteines ainsi que les oligomeres ou polymeres en etoile comme les dendrimeres 
et les arborols decrits dans Angew. Chemie, Int. Ed. 29(2) 138-175, 1990 et EP-A-115 771. 

55 [0025] On peut aussi, notamment lorsque les chelates sont destines a etre administres a I'homme par voie orale ou 
rectale, utiliser des macromoiecules insolubles ou peu solubles dans I'eau, telles que les derives des acides polyme- 
thacryliques ou la polyvinylpyrrolidone. 

[0026] Parmi les molecules susceptibles de se tier a un biorecepteur endogene, et permettant done de concentrer 
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le chelate dans un organe ou une partie de celui-ci on peut citer celles mentionnees dans US-4 647 447 et notamment 
les hormones comme I'insuline, les prostaglandines, les steroYdes, les anticorps, notamment ceux specifiques des 
cellules tumorales, les lipides ou certains sucres comme i'arabinogalactane ou le glucose, des glycoproteines sans 
aclde sialique terminal connus pour leur fixation hepatique. 
5 [0027] Par ailleurs, la presence d'une zone hydrophobe sur R n , et notamment celle d'un noyau phenyle, peut favoriser 
ainsi la formation de liaisons non-covalentes avec les proteines biologiques et notamment avec I'albumine; cette zone 
hydrophobe peut aussi se trouver greffee sur une autre partie du poly(aminoacide). 

[0028] Par (poly)saccharide monofonctionnalise, on entend un (polysaccharide dont Tune des unites saccharidiques 
a I'extremite de la chaine a ete modifiee pour permettre la formation de la liaison G-R 3 ou CH-R^ ce type de fonction- 
10 nalisation decrit notamment dans J. Polymer. Sc. Part A Polymer chemistry 23 1395-1405 (1985) et 29, 1271-1279 
(1991) et dans Bioconjugate chem. 3, 154-159 (1992) est effectue par amination reductrice avec NH 3 ou une amine 
comportant un groupe reactif ou precurseur d'un groupe reactif ou par oxydation pour donner une lactone. On peut 
ainsi obtenir un derive ayant comme fonction terminale une amine primaire ou un derive portant un groupe reactif, 
comme 

15 

Z Q NH( CHOH ) 2 -CH-0- w^s/s 
CH 2 CHOHCH 2 OH 

20 avec Zo = H,H 2 N(CH 2 ) n , 0 2 NC 6 H 4 CH 2 ou un derive comportant une fonction acide 

HOOC-CHOH-CH-O-NAVvv 
I 

25 CH 2 CHOHCH 2 OH 
a partir du maltose 

tandis que pour le dextran, on obtiendra 

30 

Z D NH ( CHOH ) 4 - ( CH 2 ) -O- VWv\ 
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[0029] Par polyethyleneglycol monofonctionnalise ou par ether de polyethylene glycol monofonctionnalise, on entend 
le compose dont Tune des extremites porte une fonction reactive, telle que celles decrites dans JMS Res. Macromol. 
Chem. Phys. C. 25(3) 325-373 (1985); on peut aussi se referera J. Org. Chem. 45, 5364 (1980) pour la preparation 
d'un aminopolyethylene-glycol ou a Makromol. Chem. 182 , 1379-1384 (1981) pour differentes methodes de substitu- 
tion. 

[0030] Un groupe prefere de ligands de invention est de formule 
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N-( Aj-N) -A 2 -B-A 3 -N: 



R 7 
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dans laquelle 

A 1( A 2 , A 3 , independamment Tun de I'autre, representent 
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m et n etant des nombres entiers, identiques ou differents, compris entre 0 et 5 dont la somme vaut 1 a 5. 

Rg. Rio- R ii representent, ind6pendamment H, alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pouvant 
representer en outre OH ou atkoxy 

ou Tun des Rg et R t1 parmi A v A 2 , A 3 represente la formule 

5 



10 




N-(A' r N) -A'j-B'-A'j-N 
I I 




dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de mdme indice de la formule I, a I'exclusion 
de I'un des R' 9 et R'^ qui represente (Ci-Cgjalkylene, eventuellement substitue par un ou des (C^CgJalkoxy, 
I'autre n'etant pas T; 
p est un nombre entier de 0 a 5; 

R 4 , R 5 , Re, R 7 et R 8 representent, independamment, H, alkyle, alkoxyalkyle, amidoalkyle substitue ou non par 
alkyle ou alkoxyalkyle ou CH(R 12 )X, R 12 6tant H, alkyle, alkoxyalkyle ou R v 
ou les groupes R 4 et R 7 sont lies, et pris ensemble representent 



25 









CH 
I 




CH 
1 


R% 




R "io 



R'g, R"io» m " et n " pouvant avoir les significations des lettres de m§me indice dans la formule I; 
30 . B est O ou N-W et W represente comme R§ ou potyoxy(C 2 -C 3 )alkylene, (C 1 -C 6 )alkylene-Y ou Y, 

Y etant un heterocycle sature ou non de 1 ou 2 cycles accoles, eventuellement substitue par un ou plusieurs OH, 
alkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, ayant jusqu'a 12 sommets, comportant 1 a 4 het6roatomes choisis parmi O, N, S, 
etant entendu que lorsque W represente Y, le carbone lie a N est lie a 2 atomes de carbone de I'heterocycle, ou 
W represente la formule 



40 



;N-( A^-N) -A" 2 -B"-A , *-N 
R", 




I" 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice dans la formule I a I'exclusion 
de R n 9 et R"^ qui ne peuvent representer r et de B" qui represente N-Q, Q etant (CT-CgJalkylene, eventuellement 
45 substitue par un ou des alkoxy, 

ou A 2 -B-A 3 represente un groupe heterocyclique dans lequel B est un heterocycle sature ou non, de 5 ou 6 som- 
mets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et A 2 et A 3 representent un groupe CH-R e dans lequel 
R e est H ou (C r C 6 )alkyle, 

etant entendu qu'au moins 3 groupes parmi R^ R 5 , Rq, R 7 , R 8 et W representent CHfR^X. 

50 

[0031] Notamment pour complexer les ions lanthanides, on prefere les composes de formule I qui comportent 3 
atomes d'azote differents substitu6s par au moins un groupe CH(R 1 )X, et mieux par des CH(R 1 )X identiques avec X 
= C0 2 H. 

[0032] Un premier ensemble de ligands preferes parmi ceux de formule I est constitue des macrocycles de formule 

55 
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X - HC 

5 

X - HC 
i 

Ri 

10 

dans laquetle 

les groupes R, sont de preference identiques, et les X representent de preference C0 2 H, 
A, a A 4 representent independamment 

15 



N 
I 

N 



- A, 



N 
I 

B 



- CH - X 



II 




m et n etant des entiers de 0 a 2 dont la somme vaut 1 ou 2 et Rg, R 10 et R^ representent independamment H, 
alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pouvant representer aussi OH ou alkoxy ou Tun des Rg et R^ 
25 represente la formule 



30 



X' - HC - N - A' 

I 



X' -HC-N-A',-B' 



N - CH 
I 

A', 
l 



X' 



II 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule II, a I'exclusion 
de R' 9 ou R'^ qui est lie au macrocycle II et represente (C r C 8 )alkylene, eventuellement substitu6 par alkoxy, 
B represente N-W et W represente comme Rg ou H, alkyle, alkoxyalkyle, amidoalkylene eventuellement substitue, 
40 polyoxy (C2-C 3 )alkylene, ces groupes comportant eventuellement un phenyle, (C^CgJalkylene-Y ou Y, Y etant un 

heterocycle sature ou non, de 1 ou 2 cycles accoles, eventuellement substitue par un ou plusieurs OH, alkyle, 
alkoxy, alkoxyalkyle, ayant jusqu'a 1 2 sommets, comportant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, N, S etant entendu 
que lorsque W represente Y.le carbone lie a N est lie a 2 atomes de carbone de I'heterocycle, 

45 ou W represente la formule IT lorsque Rg et R u en different, dans laquelle les lettres peuvent voir les signifi- 

cations des lettres de meme indice de la formule II a I'exclusion de B' qui represente N-(C 1 -C 8 )alkylene, even- 
tuellement substitue par alkoxy, ou encore W represente CH(R 1 )X, 

ou A 2 -B-A 3 represente un groupe heterocyclique dans lequel B est un heterocycle sature ou non, de 5 ou 6 
sommets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et fi^ et A 3 representent un groupe CH-R e 
so dans lequel R e est H ou (C r C 6 )alkyle. 

[0033] On prefere les macrocycles dans lesquels A n a A 4 representent (CH 2 ) 2 ou (CH 2 ) 3 ou I'un d'eux est substitue 
par R 1v R^ representant alkyle, phenyle ou alkylenephenyle, de preference benzyle, eventuellement substitue et 
mieux ceux dans lesquels B est N-W. 
55 [0034] A titre d'exemple de tels macrocycles, on peut citer 



6 



EP 0 661 279 B1 



10 



CHj 
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CHj 



N N 

' >— ' 

H 3 C' 



N / V 

r ) 

N N ' 
S \ 1 ^ 




25 



35 



c 



N 

rV N 



W to.*, 



n =2 a 6 



C 3 C I 



N 



N 



v ' \ X 

N N 



(CH 2 )n 



N N 



c" "5 



qui sont notamment decrits dans les references precedemment citees. 

[0035] Dans le cas ou un atome de carbone du macrocycie est substitue, on prefere notamment pour ne pas obtenir 
50 de melange d'isomeres, que les 4 atomes d'azote soient substitues par le meme groupe CHCR^COOH. 
[0036] Parmi les derives du 1 , 4, 7, 10-tetraaza-cyclododecane, on prefere ceux de formule 
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10 



C0 2 H 

RRNOCHCHA— k / 

c" 

Ry^NOC-CCHa—j^ 

C0 2 H 



C0 2 H 




(CH^-COZ 
C0 2 H 



15 dans laquelle n est 2 ou 3 et 

R x est H, (C 1 -C 14 )alkyle eventuellement hydroxyle, et Ry est (C 2 -C 14 )alkyle hydroxyle, polyoxy (C 2 -C 3 )alkylene, poly- 
hydroxyalkyle ou le reste d'un saccharide, d'un oligosaccharide ou d'un polysaccharide 6ventuellement monofonction- 
nalises; R Y peut comprendre aussi eventuellement des groupes (C-|-C 6 )alkylene ou phenylene lies aux precedents 
par des fonctions amides ou ether-oxydes, et Z represente NR^y ou OH. 

20 [0037] Parmi les derives de formule II, on peut citer aussi ceux de formule 



25 



30 



35 



C0 2 H 

ROCHN-(CH,) n — ^ r 

c" 

N 

R OCHN-(CH 2 )„ — ^ \ 
C0 2 H 



C0 2 H 

(CH 2 ) n -NHCOR 



N 
N 



3 



\p(CH 2 ) n -NHCOR 
C0 2 H 



45 



50 



55 



dans laquelle n est 2 ou 3 

et R represente (C 2 -C 14 )alkyle hydroxyle; 

polyoxy (C 2 -C 3 )alkylene ou un reste de saccharide, d'oligosaccharide ou de polysaccharide, eventuellement mono- 
fonctionnalises. 

[0038] Un autre ensemble de ligands preferes est celui des derives lineaires de formule 



( X( R 12 )HC J.N-Aj-N-A.-NC CH( R l2 )X ) 2 
CH(R 12 )X 



dans laquelle 

A n et A2 represented independamment 
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5 




m et n etant 0, 1 ou 2 et leur somme valant 1 ou 2, Rg, R 10 , R n representant independamment H, alkyle, alk- 
oxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pouvant representer aussi OH ou alkoxy ou I'un des Rg et R u represente 
io la formule 



(XMR'^lHOjN-A'j-N-A^-NtCHtR'^JX' ) 2 



15 



CH(R' 12 )X III 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule III a I'exclusion 
de R' 9 et R'„ qui ne peuvent representer III' et dont I'un represente (C 1 -C 8 )alkylene portant eventuellement un ou 
20 des alkoxy, 

R 12 represente H, alkyle, alkoxyalkyle ou R 1t etant entendu qu'au moins 3CH(R 12 )X represented CH(R 1 )X, et de 
preference sont identiques avec X etant C0 2 H. 

[0039] Selon un second aspect, {'invention concerne les complexes paramagnetiques formes entre les ligands de 
25 invention et les ions metalliques paramagnetiques convenables, tels que ceux du gadolinium, du dysprosium du man- 
ganese, ainsi que les compositions d'agents de contraste pour I'imagerie medicale par resonance magnetique nucleaire 
qui comprennent ces complexes, associes aux vehicules et additifs usuels. 

[0040] Les ligands selon I'invention peuvent aussi former des complexes avec des radioelements comme 99m Tc 
ou 90 Y, qui peuvent etre utilises pour etablir un diagnostic ou effectuer un traitement therapeutique. 
30 [0041] Ces complexes se presentent, en general, sous forme de sel interne, resultat de la neutralisation par le cation 
metallique central de groupes acides du ligand; lorsque le complexe comprend d'autres groupes acides ceux-ci peuvent 
etre salifies par une base minerale ou organique pharmaceutiquement acceptable y compris les aminoacides, par 
exemple NaOH, lysine, N-methylglucamine, arginine, ornithine ou diethanolamine. 

[0042] Les doses auxquelles les agents de contraste selon I'invention peuvent etre administres dependent de la 
35 nature du complexe, de la relaxivite qu'il induit, de la voie d'administration et de I'organe vise. Par exemple par voie 
orale, notamment pour la sphere gastro-intestinale, on pourra administrer de 0,1 a 2 mM/kg et par voie parenterale 
de 0,001 a 1 mM/kg. 

[0043] Selon un autre aspect, I'invention concerne un procede de preparation des derives de poly(aminoacides) 
chelateurs qui consiste a faire reagir sur la polyamine qui en constitue le squelette, un reactif nucleophile de formule 

40 

Z'CHfR^-X 

dans laquelle Z' represente un halogene ou un sulfonate et les groupes reactifs de et X sont eventuellement pro- 
45 teges, pour obtenir les atomes d'azote substitues conformement a I'invention, eventuellement apres deprotection des 
groupes reactifs tels que les hydroxyles et les acides. 

[0044] Comme dans les substitutions nucleophiles classiques, la reaction peut etre effectuee dans un solvant apro- 
tique polaire ou non tel qu'acetonithle, dimethylformamide, toluene ou dans I'eau ou un alcool pur ou aqueux en pre- 
sence d'une base minerale, tel qu'un hydroxyde ou carbonate alcaltn ou alcalino4erreux, ou d'une amine tertiaire, a 
50 une temperature comprise entre la temperature ambiante et cede de reflux du solvant. 

[0045] Lorsque tous les atomes d'azote de la polyamine ne doivent pas porter des substituants CH(R 1 )X identiques, 
on peut effectuer des N-alkylations selectives successives. 

[0046] Par exemple, dans le cas du 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane, on peut effectuer une monoalkylation en faisant 
reagir un net exces du macrocycle sur Z'(CH(R^)X dans des conditions operatoires, convenablement choisies comme 
55 decrit dans J. Org. Chem. 58, 3869-3876 (1993) ou en bloquant 3 des N par action de I'orthocarbonate d'ethyle ou 
d'un acetal de dimethylformamide, comme decrit dans J. Chem. Soc. Chem. Com. 1317-18 (1991 ); lorsque I'on effectue 
I'hydrolyse du compose obtenu sans avoir substitue le N non bloque, on obtient un monoformamide et peut effectuer 
la trialkylation des 3 autres N. 
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[0047] On peut aussi obtenir des composes dissymetriques par un choix convenable des reactifs conduisant a la 
preparation du squelette polyamine; des exemples de ces reactions sont donnes dans EP-299 795, pour la preparation 
de derives lineaires ou cycliques. 

[0048] Dans le cas de certains substituants R v notamment ceux de formule R 2 -G-R 3 , dans lesquels R 3 est une 
macromolecule et G est un groupe amido, ii est avantageux de preparer les derives selon i'invention par I'intermediaire 
de composes de formule I dont les atomes d'azote comportent des substituants de formule CHfR'^X, R^ etant de 
faibte masse moleculaire, comportant de 2 a 5 carbones environ. 
[0049] Ces intermediaires de synthese sont un autre objet de I'invention. 

[0050] Ces derives sont represents par les fonmules I, II, III, pour lesquelles les significations des lettres sont iden- 
tiques a celles mentionnees precedemment a I'exclusion de celle de CH(R 1 )X qui est CH(R 2 -G')X\ G' etant un groupe 
fonctionnel reactif, precurseur de G dont COOR', S0 3 R', P0 3 R\ NHR' , S0 2 NHR\ N=C=S, N=C=0, OH et X' represente 
X ou X protege, notamment sous forme d'ester. 

[0051] Par groupe precurseur de G, on entend tous les groupes fonctionnels connus pour permettre la formation 
d'une liaison covalente dans des conditions operatoires accessibles dans I'industrie et par exemple, outre les groupes 
precedents, ceux utilises pour les greffages sur des proteines. 

[0052] Ces derives peuvent etre prepares, comme precedemment decrit pour les derives de I'invention de formule 
I, mais avec les reactifs nucleophiles Z'CH(R 2 G')X'. 

[0053] Le couplage de ces intermediaires aux derives reactifs de R 3 pour donner le ligand selon I'invention, dont au 
moins 3N portent un substituant CH(R 2 -G-R 3 )X, peut etre realis6 selon des methodes classiques, notamment celles 
couramment employees dans les syntheses peptidiques, ou encore apres activation des acides sous forme d'haloge- 
nures d'acide, d'anhydrides ou en presence d'un agent deshydratant tel que les carbodiimides; selon la nature de G' 
et du groupe reactif de R' 3 , on pourra effectuer une alkylation ou une acylation d'amine, ou la condensation d'un 
aldehyde sur une amine suivie d'une reduction. 

[0054] Parmi ces intermediaires de synthese, on peut citer ceux de formule 



C0 2 H 

X x <CH 2 ) 2 -C0 2 H 

N 




VI 



C0 2 H 



40 et les derives de formule 



45 



50 



C0 2 H 

H 2 N-^CH 2 ) 2 



H t N -(CH 2 ) 2 




VII 



et leurs esters d'alkyle ou sels. 

[0055] Les composes de formule VI sont particulierement interessants, en ce qu'ils permettent d'obtenir des tri- ou 
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tetraamides derives des carboxyles sur le C en y de I'azote sans modification des C0 2 H en a, lorsque la reaction 
d'amidification est effectuee par action d'un chelate de VI sur une amine en presence d'un agent deshydratant tel qu'un 
carbodiimide en milieu aqueux ou organique. 

[0056] Selon les conditions operatoires, proportions relatives de reactifs, solvant, duree et temperature de la reaction, 
et la reactivite de Tannine mise en oeuvre, on obtient un compose de formule VIII ou IX, ou leurs melanges. 



co 2 

(CH 2 > 2 - CON ' 




^ NOC -UHw, 



CO-JI 



I 2 

NOC -(CH 2 ), 




IX 



to dans lesquels M 3+ est de preference Gd 3+ , ce qui permet d'obtenir directement le complexe utile comme agent de 
contraste, mais M 3+ pourrait £tre tout cation chelate par le ligand de formule VI; M 3 * devrait alors, Stre separe des 
ligands VIII ou IX par action d'un acide tel que HCI, H 2 S ou HCN, les ligands etant ensuite mis a reagir avec un oxyde 
ou un sel de I'element paramagnetique a complexer. 

[0057] II est evident que ce procede peut etre applique pour la preparation d'amides a d'autres composes dont le 
45 bras lateral comporte une fonction acide et X est C0 2 H ou P0 3 H. 

[0058] En effet, it permet la protection selective des differents acides et amines impliques dans la coordination du 
m6tal. 

[0059] Les complexes metalliques des derives de formule I, et ceux des intermediaires de synthese de formule VI 
peuvent etre prepares de facon classique par action d'un equivalent de I'oxyde ou d'un sel du metal en milieu aqueux 
50 de pref6rence a une temperature superieure a 20°C mais inferieure a 90°C. 

[0060] Dans ce qui suit, on decrit des exemples de preparation de composes intermediaires et de ligands ou chelates 
selon Tinvention. 



EXEMPLES 



EXEMPLE 1 



[0061] Preparation du compose de formule 
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Schema reactionnei : 



O s (CF3C0)0 O 

•OH SOC ' 2 



H 



EtOH 



O °v NBS O 

H' V^/ H' 



^NH HN^ H* N Br NaMC03 



CH3CN 
OB ». i 



1. Acide 4-(trifluoroacetamido)benzeneacetique 

[0062] Ce compose est prepare selon la methode decrite par K.D. JANDA et coil. (J. Am. Chem. Soc. 113 n° 1, p. 
291 (1991)) avec un rendement de 75%. 

[0063] 10 g d'acide 4-aminophenylacetique donnent 12 g de derive trifluoroacetyle caracterise par RMN 1 H. 8 ppm 
(DMSO) : 7,45 (d, 4H) ; 7,56 (s, 2H) ; 11 ,15 (s, 1H). 

2. 4-(trifluoroacetamido)benzeneacetate d'ethyie 

[0064] Ce compose est obtenu au depart de I'acide precedemment prepare seton la methode decrite par K.D. JANDA 
(J.A.C.S. 113 n° 1, p. 291 (1991)) avec un rendement de 33%. 12 g d'acide sont converts en 4,4 g d'ester qui sont 
caracterises en RMN 1 H (5 ppm) DMSO : 1,1 (t. 3H) ; 3,6 (s. 2H) ; 4,05 (q, 2H) ; 7,4 (q,4 H). 
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3. g-Bromo 4-(trifluoroacetamido)benzeneacetate d'6thyle 

[0065] 4 g (14,5 mmol) d'ester precedemment prepares sont mis en suspension dans CC^ (150 cm 3 ). Le melange 
est agite et port6 a leger reflux. 2,8 g de N-bromo succinimide et 0,2 cm 3 de solution concentree d'acide bromhydrique 
5 (38%) sont introduits dans le reacteur et le milieu est agite, a reflux, durant 48 h. L'insoluble est filtre et le solvant est 
evapore. Le residu est purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 ) pour conduire a 2g de produit purifie. 
Rendement : 40% 

RMN 1 H (5 ppm) :1 ,2 (t, 3H) ; 4,1 (q, 2H) ; 5.9 (s, 1H) ; 7,6 - 7,8 (m, 4H) ; 11 ,4 (s, 1H). 

10 4. Preparation du compose 1 

[0066] A une solution de 60 mg (0,35 mmol) de 1,4,7,10-tetraazacyclododecane dans 10 cm 3 d'acetonitrile sont 
ajoutes 120 mg de NaHC0 3 et 500 mg de derive brome precedemment prepare. La suspension est agitee a une 
temperature de 40°C durant 48 h. Le milieu reactionnel est ensuite filtre et le solvant evapore sous pression reduite. 
15 Le residu est repris a Tether isopropylique pour donner 600 mg de produit brut sous forme de poudre. Le produit est 
purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (eluant : AcOEt/MeOH 90/10 puis 80/20). 
Masse obtenue : 110 mg 
Rendement : 32% 

RMN 13 C (6 ppm) CDCI 3 : 14,6 ; 61,7 ; 63-67 ; 116 (CF 3 ) ; 130,6-136 (C aromatiques) ; 155 (CONH) ; 172 CO. 
20 [0067] Les fonctions amines du compose 1 sont ensuite deprotegees par action de NaBH 4 dans Tethanol comme 
decrit dans Chem. Ber. 103, 2437 (1970). 

[0068] On obtient ainsi un compose intermediate de I'invention, pour lequel Rg = C 6 H 4 et G' est NH 2 . precurseur 
d'un compose qui comporte 3 substituants, selon Tinvention. 

25 EXEMPLE 2 

[0069] Preparation du compose de formule 



30 
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Schema reactiorme* 




30 

1. paramethoxyphenylacetate de t-butyle 

[0070] Le produit est prepare selon la methode decrite par H. GOTTHARDT et coll. (Chem. Ber. 109 , p. 740 (1976)) 
et P.G. NATTINGLY (J. Org. Chem. 46 p. 1557 (1981)). Au depart de 15 g d'acide paramethoxyphenylacetique. 5 g 
35 d'ester t-butylique sent obtenus. 
Rendement : 28% 

RMN 1 H (5 ppm) : 1 ,3 (9H, s) ; 3,46 (2H, s) ; 3.75 (3H, s) ; 6,8 - 7,3 (5H, q). 

2. g-bromoparam6thoxyphenylacetate de t-butyle 

40 

[0071] Le produit est prepare selon la methode decrite par H. GOTTHARDT et coll. et RG. MATTINGLY. 
[0072] 5 g d'ester t-butylique precedemment prepares conduisent a 2,5 g de derive brome. 
Rendement : 33% 

RMN 1 H (5 ppm) : 1,48 (9H, s) ; 3,82 (3H, s) ; 5,28 (1H, s) ; 6.83 - 7,6 (5H, m). 

45 

3. Preparation du compose 2 



[0073] 600 mg de NaHC0 3 sont ajoutes a une solution constitute de 285 mg de 1,4,7,10-tetraazacyclododecane 
(1,65 mmol) dans 30 cm 3 d'acetonitrile sous agitation. 2 g d'ester ot-brome precedemment prepares sont introduits a 
so la suspension et le milieu reactionnel est agite 48 h a temperature ambiante. Apres filtration et evaporation du solvant, 
le residu est purifie par chromatographie sur silice (eluant : CH 2 CI 2 / AcOEt/MeOH 80/10/4) pour conduire a 500 mg 
de produit purifie. 

Spectre de masse (FAB + ) : pic 833 

RMN 13 C (8 ppm) 27,6 (CH 3 t-butyle) ; 45-50 (cycle) ; 54,9 (C 3 0); 61,1 (t-butyle); 68 (NCH) ; 113,6 - 127,2 - 130,4 - 
55 158 (C aromatiques) ; 171 (C = O). 

[0074] Les fonctions phenols du compose 2 sont ensuite liberees par action du tribromure de bore comme decrit 
dans Org. Synth, coll. vol. V, 412 (1973) ou dans J. Org. chem. 44. 4444 (1979). 

[0075] On obtient ainsi un compose intermediate de I'invention pour lequel Rg = C 6 H 4 et G* est OH, qui peut 6tre 
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substitue de fagon classique. 
EXEMPLE 3 

[0076] Preparation du compose de formule 




de i'acide correspondant et du complexe avec Gd 3 * 
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Scheme reaction o^l 



o 




DHyrazinc Hydrate 

MeOH 
► 3 

2)HCl diluc 

1. Acide 5-(N-phtalimido)-pentanoique 

[0077] 1 2,6 g (85,1 mmole) d'anhydride phtalique, 10 g (85,1 mmole) d'acide 5-amino-valerique, 1,2 ml (8,51 mmole) 
de trtethylamine et 130 ml de toluene sont melanges et agites a reflux 1 h dans un tricol equipe d'un Deanstark pour 
eliminer I'eau formee par azeotropie. Apres une nuit a temperature ambiante, le precipite forme est filtre, lave avec de 
i'heptane, puis 200 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N, puis 100 ml d'eau. Apr6s sechage, 7,37 g d'acide 5- 
(N-phtalimido)-pentanoique sont obtenus sous forme de cristaux blancs avec un rendement de 35% (MP = 115°C). 
RMN 1 H (CDCI 3 ) 5(ppm) : 7,8 (m, 2H) ; 7,7 (m, 2H) ; 3,7 
(t, 2H);2,4 (t, 2H); 1,7 (m, 4H) ; 

13 C (CDCI 3 ) : 5(ppm) :178 ; 168 ; 134 ; 133,9 ; 123,2 ; 37,4 ; 33,3 ; 27,9 ; 21,8. 

2. Ester isopropylique de I'acide 2-bromo-5-(N-phtalimidoH)entanoYque 

[0078] 7,2 g (29,1 mmole) d'acide 5-(N-phtalimido)-pentanoYque sont ajoutes a une solution de 3 ml de tetrachlorure 
de carbone et 8,5 g (116 mmole) de chlorure de thionyte. La solution est portee a reflux 1 heure ; 14 ml de tetrachlorure 
de carbone, 6,2 g (34,9 mmole) de N-bromo succinimide et 2 gouttes d'acide bromhydrique aqueux a 48% sont ajoutes. 
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et la solution est laissee a reflux 2 heures. La solution refroidie est versee sur 60 ml d'isopropanol et agitee 30 minutes. 
Apres evaporation sous vide, I'huile obtenue est purifiee sur silice en eluant avec un melange 50 dichloromethane / 
50 heptane puis dichloromethane. Apres evaporation des solvants, 8,2 g d'ester isopropylique de I'acide 2-bromo-5- 
(N-phtalimido)-pentanoique sont obtenus avec un rendement de 76,6% sous forme d'une huile jaune pale qui cristallise 
5 (M.P. : 75°C). 

RMN'H (CDCI 3 ) : 5(ppm) : 7,85 (m, 2H) ; 7,7 (m, 2H), 5 <h, 1 H) ; 4,2 (t, 1 H) ; 3,7 (t, 2H) ; 1 ,7 - 2,2 (m, 4H) ; 1 ,2 (d, 3H) ; 
1,25 (d,3H). 

13 C (CDCI3) : S(ppm) :168,5 ; 168 ; 133,9 ; 132 ; 123,2 ; 69,7 ; 45,5 ; 36,9 ; 31,9 ; 26,9 ; 21,5 ; 21,3. 

10 3. Tetraisopropylester de I'acide -1,4 t 7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetra-[2'(5-N-phtalimido) pentanoique] 

[0079] 0.92 g (5,34 mmole) de 1 ,4,7,10-tetraazacy-clododecane. 11 ,8 g (32,1 mmole) du compose (2) et 3,4 g (32,1 
mmole) de carbonate de sodium et 36 ml d'acetonitrile sont agites a reflux 72 h. Apres filtration, evaporation sous vide, 
I'huile obtenue est reprise dans du dichloromethane et lavee avec de I'eau. Apres seen age et evaporation du dichlo- 

15 romethane, le residu obtenu est purifie par deux chromatographies flash sur silice, successives avec comme premier 
eluant un melange 95 CH 2 CI 2 /5 CH 3 OH, puis comme deuxieme eluant 95 CH 3 COOC 2 H 5 5CH 3 OH. Apres evaporation 
des solvants, 4,62 g de tetraisopropylester de I'acide -1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane-1 , 4,7,1 0-tetra-[2-(5-N-phtali- 
mido) pentanoique] sont obtenus avec un rendement de 65% sous forme de cristaux amorphes. 
RMN 1 H (CDCI3) : 5(ppm) : 7,5 - 7,85 (m, 16H) ; 4,8 - 5,1 (m, 4H) ; 1 - 3,8 (m, 72 H) 

20 13Q (CDCI3) : 5(ppm) : 167 ; 166,9 ; 162,8 ; 128,4 ; 126,9 ; 117,8 ; 62,2 ; 57,9 ; 45.3 ; 45 ; 32,5 ; 22,3 ; 20,4 ; 16,9 ; 16,7. 

4. Ester tetraisopropylique de l'acide-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecane-1 ,4,7,10-tetra-[2-(5-amino) pentanoique], tetra- 
chlorhydrate 

25 [0080] 1 g (0,76 mmole) de tetraisopropylester de l'acide-1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecane-1 ,4,7, 10-tetra- [2-(5-N- 
phtalimido) pentanoique], 0,15 m! d'hydrazine hydrate (3,04 mmole) et 8 ml de m6thanol sont agites a reflux pendant 
1 heure. A temperature ambiante, 10 ml d'acide chlorhydrique 0,5 M sont ajoutes. Le precipite forme est elimine par 
filtration, et le filtrat est evapore. 

30 5. Acide 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane-1 ,4,7,10-tetra-[2-(5-amino)pentanoique](chlorhydrate) 

[0081] 3,1 g du derive phtalimido obtenu selon 3 et 270 ml de solution aqueuse de HCI 6N sont maintenus au reflux, 
sous agitation pendant plusieurs jours; on concentre alors sous pression reduite jusqu'a 20ml, separe le solide. extrait 
a Tether ethylique et amene a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur silice silanisee, en eluant a I'eau; la 
35 solution aqueuse du produit recherche est concentree et le residu concretise dans I'ethanol, pour donner 1,15 g de 
I'acide. F =250°C 

RMN 1 H (D 2 0) 8ppm : 3.8-4 (m,4H); 2,8-3,6 (m,24H); 1,5-2,2 (m,16H) 
6. Complexe de I'acide precedent avec Gd 3 + 

40 

[0082] 1,2 g du produit precedent et 0.5 g de GdCI 3 , 6H 2 0 sont dissous dans 17 ml d'eau. Le pH du milieu evolue 
avec la reaction; ii est maintenu a 6 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1N; lorsque le pH est stabilise a 6, 
une nouvelle addition de NaOH, I'amene a 7 avant concentration sous pression reduite. Le solide obtenu est concretise 
dans I'ethanol a 75% (VA/). 

45 [0083] On obtient ainsi 1,1 g du produit recherche sous forme de cristaux beiges qui fondent a plus de 300°C. 
EXEMPLE 4 

[0084] 1 ,4,7,10-tetrakis {3-[N(2-hydroxyethyl)-N-(1-deoxyglucitol)-carboxamido]-1-carboxypropyl}-1 ,4,7,10-tetraa- 
50 zacyclododecane (complexe de gadolinium, sel de Na compose n° 4). 
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OH 




R = CH 2 - (CH 2 OH) 4 - CH 2 OH 

1. 1 ,4,7, 1 0-tetrakis-[N ,N',N",N"'-1 -(1 ,3-dimethoxycarbonyl-propyl)H , 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecane 

[0085] 43 g (0,18 mol) de dimethyl 2-bromoglutarate prepares selon T.R. HOYE J. Org. Chem. 1982, 47, 4152-4156 
sont ajoutes goutte a goutte a un melange de 4,3 g (0,025 mol) de 1 ,4,7,1 0-t6traazacyclodod6cane, 25 g (0,18 mol) 
de carbonate de potassium, 100 ml d'acetonitrile, a 50°C. La suspension est agitee 48 heures a cette temperature, 
puis fiitree. Apres evaporation a sec de I'acetonitrile, le residu est purifie deux fois par chromatographie flash sur silice 
avec un gradient de dichloromethane-methanol. Apres evaporation des solvants, 15 g de poudre beige sont obtenus 
avec un rendement de 75%. 
CCM : Si0 2 CH 2 CI 2 - CH 3 OH (9-1) 
Rf = 0,8 

2. 1,4,7,10-tetrakis-[N,N\^N"'-1^ 

[0086] 15 g (0,019 mol) de compose 1 ,4,7,1 0-tetra-kis-[1 ,3 dimethoxycarbonyl-propy1]-1 ,4,7,10-tetraazacy-clodode- 
cane sont agites dans 1 00 ml de methanol et 250 ml de solution aqueuse de NaOH N pendant 1 6 heures a temperature 
ambiante. L'octaacide en solution est purifie par fixation sur resine IRA 458 commercialisee par Rohm et Haas puis 
elution par un gradient d'acide acetique. Apres evaporation des solvants, 11 g de poudre blanche sont obtenus avec 
un rendement de 85%. 

CCM : Si0 2 CH3COOC 2 H 5 -CH 3 OH-CH 3 COOH (35 - 35 -40) 
Rf = 0,2 

RMN 13 C DMSO (8 ppm) 31.13 ; 47,50 ; 61,13 ; 61,76 ; 172,29 ; 174,9 ; 
Spectre de Masse (FAB') pic = 693 

3. Complexe avec le gadolinium du compose intermediate precedent (pentasel de Na) 

[0087] Une suspension de 12,1 g (0,0175 mol) du compose obtenu selon 2 et 6,5 g (0,0175 mol) de GdCLj, 6H 2 0 
dans 225 ml d'eau est amene a pH 6,5 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1N et maintenue a ce pH par 
des additions successives. Lorsque le pH n'evolue plus, I'eau est eliminee sous pression reduite pour donner 19,8g 
de poudre blanche, melange du produit final avec NaCI. 

4. Compiexe de gadolinium du 1,4,7,10 tetrakis{3-[N-(2-hydroxyethyl)-N-(1-deoxygludtol)-carboxamido1-1-carboxy- 
propylH ,4,7,1 O-tetraazacyclododecane, monosel de sodium (compose n° 4) 

[0088] A une suspension de 2 g (2,9 mmol) du compose obtenu en 2 dans 100 ml d'eau avec 1,1 g (2,9 mmol) de 
chlorure de gadolinium (ill) hexahydrate, a 80°C, est ajoutee une quantite suffisante de solution aqueuse de NaOH 
0, 1 N pour un pH de 4,3. La solution obtenue est amenee a pH 7 par ajout de la m6me solution de NaOH puis concentree 
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a un volume de 10 ml. Apres ajout de 2,8 g (12,2 mmol) de 1-deoxy-1-(2-hydroxyethylamino) D-glucitol, le pH est 
amene a 5,3 par addition d'acide chlomydrique aqueux 1N et 2,3 g (12,2 mmol) de chlorhydrate de 1-(3-dimethylami- 
nopropyl)-3-ethylcarbodiimide sont ajoutes, et la solution agitee 16 heures a temperature ambiante. La solution est 
amenee a pH 3,5 par addition de resine IRN 77 commercialisee par Rohm et Haas, filtree, ajustee a pH 5,5 a ('aide 
5 de solution aqueuse de NaOH 0,1 N, puis eluee sur silice silanisee. Par evaporation de I'eau puis lavage du residu 
deux fois par 100 ml d'ethanol et sechage, 4 g de poudre blanche sont obtenus. 

EXEMPLE 5 

10 [0089] Complexe de gadolinium du compose n° 5 de formule 



15 



20 



25 



NHR 




NHR 



or "oh 



avec 



30 



^con[(ch 2 <:h 2 -o)3<:h^ 2 

COn[(CH 2 <;H 2 -0)3<:H 3 J 2 



45 



50 



1 . Preparation de R-NQ 9 

[0090] 1g de chlorure de I'acide 5-nitroisophtalique sont introduits a 0°C dans une solution de 2,5 g de bis(trioxa- 
3,6,9)decylamine, preparee selon la m6thode decrite dans Tetrahedron 47 411 (1991 ), et 1,12 ml de triethylamine dans 
10 ml de dichiorom6thane. Le milieu est laisse 2 heures sous agitation a temperature ambiante puis lave a I'eau, seche 
sur Na 2 S0 2 et concentre. Le r6sidu obtenu est purifle par chromatographie sur silice en eluant avec un melange de 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH (95/5). On obtient ainsi 
2,26 g du produit recherche, sous forme d'huile jaune. 



2. S-amino.N.N.N'.N'-tetrakisQrioxa-S.e^ decyl)1 ,3-phenyldicarboxamide (RNH ? ) 

[0091] 2,2 g de derive nitre precedent dans 10 ml d'ethanol sont hydrogenes, en presence de Pd/C a 10%, sous 
55 une pression de 10 5 Pa a la temperature de 20°C. Apres filtration et concentration sous pression reduite du milieu on 
obtient 2 g de I'amine sous forme d'huile jaune. 

RMN 1 H (CDCI 3 ) 5(ppm); 6,7 (s,2H); 6,6(s t 1H); 3,35-3,7 (m,48H); 3,25 (s,12H). 
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3. Complexe du compos6 n° 5 avec Gd 3 + 

[0092] 1 g du complexe obtenu a I'etape 3 de I'exempie 4, 3,23 g de RNh^ et 6,8 g de 1-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethyicarbodiimide (chlortiydrate) sont dissous dans 13 ml d'eau; la solution est laissee 48 heures, sous agitation, a 
5 temperature ambiante avec une addition de temps en temps d'une solution aqueuse de HC1 1 N pour maintenir un phi 
voisin de 7. Le milieu est amene a 1 50 ml par addition d'eau puis soumis a une ultrafiltration dans une cassette minisette 
de type nova, commercialisee par FILTRON (USA), avec une membrane de seuil de coupure 3 KDaltons. 
[0093] Le produit recherche a un temps de retention de 30 minutes, lors d'une gel-filtration dans une colonne Phar- 
macia de 60 cm x 2 cm remplie de gel Superdex* 75, avec un debit d'eluant (H 2 0) de 1 ml par minute. 

10 

EXEMPLE 6 

[0094] Complexe avec Gd 3+ du compose n° 6 de formule (sel de sodium) 

15 



20 



25 




30 

avec R = N(CH 2 (CHOH) 4 -CH 2 OH) 2 . 

[0095] On dissout 1 mmol du complexe obtenu a I'etape 3 de I'exempie 4 et 4, 6 mmol de bis-(2,3,4,5,6-pentahydroxy 
hexyl)amine commerciale dans 13 ml d'eau; le pH de la solution est amene a 6 par addition d'une solution aqueuse 
de HC1 2N, puis on ajoute21 mmol de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide; apres 4 heures 
35 d'agitation, on ajoute de nouveau 21 mmol du carbodiimide dans le milieu; apres une nuit d'agitation on ajoute 100 ml 
d'eau et filtre la solution sur une resine IRN77, sous forme H + commercialisee par Rohm et Haas, puis sur une resine 
IRA 458, sous forme OH", commercialisee par Rohm et Haas; la solution finale est ultrafiltree dans une cassette FIL- 
TRON, cassette FILTRON, equipee d'une membrane de 1 kDalton de seuil de coupure. 

[0096] le produit final a un temps de retention de 78 minutes dans une gel-filtration sur Superdex* 30, avec un debit 
^o d'eluant (tampon phosphate pH = 7,2) de 1 ml/minute. 

EXEMPLE 7 

[0097] Complexe avec Gd 3+ du compose n° 7 de formule 

45 
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55 
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10 



15 



25 




30 

1 . Preparation de RCH 9 C fi hU puis RH d'apres J, Carbohydrate Chemistry 11(7) 813-835 (1992) 

[0098] On introduit 8,2 ml de benzylamine distillee dans une solution a 60°C de 23,6 g de maltotriose dans 16 ml 
35 d'eau. Apres 3 heures d'agitation a cette temperature, on ajoute 60 ml de methanol et amene le milieu vers 25°C avant 
d'ajouter par portions 3,56 g de borohydrure de sodium. 

[0099] Apres 48 heures d'agitation a 20°C, la solution est concentree et le residu dissous dans 100 ml de methanol; 
on ajoute une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 4N jusqu'a pH 3 et on concentre apres addition de 2 volumes 
de methanol. Le residu est dissous dans 100 ml de methanol, filtre, puis la solution est concentree. Le solide residue! 
to est lave a I'ethanol a 70°C puis seche pour donner 25,6 g de RCH 2 C 6 H 5 ,HCI. L'amine est liberee par action d'une 
resine IRA 458 commercialisee par Rohm et Haas et purifiee par passage sur une resine IRN77. On obtient ainsi 17,7 
g de solide. CCM (silice Merck 60 F) 
eluant : dioxane/eau/NH 3 aqueux 25% (pA/ : 8/3/2) 
Rf = 0,7 

45 [01 00] La benzylamine obtenue est dissoute dans 1 00 ml d'eau et on ajoute une solution aqueuse de NH 4 OH a 25% 
jusqu'a pH 9. Apres addition de 4 g de Pd/C le melange est hydrogene sous une pression de 6 x lO^Pa pendant 5 
heures a 40°C et 12 heures a temperature ambiante. 

[0101] Apres filtration, on elimine le solvant sous pression reduite et on purifie I'huile par passage sur une resine 
IRN77, sous forme H + . On obtient 10,9 g du solide recherche, 
so CCM (conditions precedentes) Rf = 0,2 

RNM 13 C (D 2 0) : 40,6 (CrVNH,); 57,7-59,5 (CH 2 OH) 66,6-70.1 (CHOH); 74,1 et 79,2 (C-O); 97 et 07,6 (O-C-O). 

2. Complexe du compose n° 7 avec Gd 3 + 

55 [0102] On introduit a 60°C 4,66 g du produit precedemment obtenu dans 210 ml de dim6thylformamide, puis Ig du 
complexe de Gd 3+ obtenu a I'exemple 4 (3), 886 mg d'hydroxy-1 benzotriazole, 1,25 g de chlorhydrate de 1-(3-dime- 
thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,9 ml de triethylamine. Le milieu est maintenu 5 heures sous agitation a 60° C 
puis 48 heures a temperature ambiante, avant de concentrer sous pression reduite. Le residu est triture dans CH2CI2 
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puis purifie par ultrafiltration sur une mini-cassette FILTRON avec une membrane de seuil de coupure 1 kDalton. 
EXEMPLE 8 

5 [0103] Complexe avec Gd 3 * du compose n° 8 de formule 



15 




or "oh 



30 



avec R = HN(CH 2 CH 2 0) n -CH 3 
[0104] L'ether methylique de I'aminopolyethylene glycol (MM — 5000) peut etre prepare selon Tune des methodes 
precedemment citees ou achete dans le commerce. 

[01 05] 1 5 g de famine sont dissous a 40° C dans 700 ml de dimethylformamide et une solution de 0,5 g du complexe 

de Gd 3+ prepare a I'exemple 4 (3) dans 50 ml d'eau sont ajoutes, puis 0,48 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, 0,5 

ml de triethylamine et 2,72 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. 

[0106] Apres 5 jours d'agitation a temperature ambiante, on concentre la solution sous pression reduite. Le residu, 

dissous dans 150 ml d'eau, est ultrafiltre dans une minicassette FILTRON avec une membrane de seuil de coupure 5 

kDattons. 

[0107] Apres lyophilisation, on isole 3,5 g de produit, melange de triamide (I'un des R = OH) et de tetraamide. 
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Revendications 

1. Derives de polyaminoacides, chelateurs d'ions metalliques paramagnetiques, de formule I 



FU 

\ / 
N-(A r N) p -A r B-A 3 -N 



\ 



ou de formule II 
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10 



i 



HC - N - A, - N - CH 
i I 
A« A 2 



HC - 
I 



N - Ai - B 



15 



dans lesquelles 

A lP A 2 . A 3 et A 4> identiques ou differents, representent 



CH 
I 




CH 




CH 
I 


3_ 


m 


I 

_ R iq_ 


n 


R11 



25 



m et n etant des entiers de 0 a 5 dont la somme vaut 1 a 5 dans la formule I et des entiers de 0 a 2 dont 
la somme vaut 1 ou 2 dans la formule II, 

Rg. Rio» Rn representent independamment H, alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pou- 
vant representer aussi OH ou alkoxy ou Tun des Rg et de la formule I represente 



30 



R' 4 R' 7 
/N-tAVNJp.-AYB'-AVN^ 
R'b R'e R^ 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de m§me indice de la formule I, a 
I'exclusion de I'un des R' 9 et R'^ qui represente (C^CaJalkylene, eventuellement substitue par un ou des 
(Cj-Cgjalkoxy, '"autre n'etant pas r 
ou I'un des Rg et R u de la formule II represente 



45 



50 



i i 
X'- HC - N - A*, - N - CH 
■ i 

A' 4 A' 2 
i i 
X'- HC - N - A' 3 - B' 



X' 



R', 

dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de m§me indice de la formule II, a 
I'exclusion de R* 9 ou R' n qui est lie au macrocycle II et represente (C^CgJalkylene, eventuellement subs- 
titue par un ou des alkoxy, 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, H, alkyle, alkoxyalkyle, amidoaikyle eventuellement subs- 
titue par alkyle ou alcoxyalkyle, ou CH(R 12 )X, R 12 etant H, alkyle, alkoxyalkyle ou R., ou les groupes R 4 et R 7 
sont lies et pris ensemble representent 
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CH 
I 




CH 




CH 


s 


_R" 9 _ 


m" 


I 

_ R "l£ 


n" 


R "li 



Rn 9» R °10' R "ii' mn et n ° pouvant avoir les significations des lettres de meme indice dans la formule I. 
B represente NCHCR^X ou N-W et W repr6sente H, alkyle, alkoxyalkyie, amidoalkyle eventuellement substitue 
1( > par alkyle ou alcoxyalkyle, ces groupes comportant eventuellement en outre un phenyle dans le cas de la 

formule II, (C 1 *C 6 )alkylene-Y ou Y, Y etant un heterocycle sature ou non, de 1 ou 2 cycles accoles, eventuel- 
lement substitue par OH, alkyle, alkoxy, alkoxyalkyie, ayant jusqu'a 12 sommets, comportant 1 a 4 heteroa- 
tomes choisis parmi O, N, S, etant entendu que lorsque W represente Y, le carbone lie a N est lie a 2 atomes 
de carbone de I'heterocycle, 

15 

ou W represente le groupe I" dans la formule I : 



20 



R 



)n-iaVni p -aVbVav 



N 



\ 



R" 



R" 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule I a 
I'exception d'un des groupes R" 9 et R"^ qui ne peut pas representer I* et de qui represente N-Q, Q 
etant (C r C 8 )alkylene eventuellement substitue par un ou plusieurs alcoxy, 

ou W represente le groupe II* dans la formule II dans lequel les lettres peuvent avoir les significations des 
lettres de meme indice dans la formule II a I'exception de B' 2 qui represente NKC^CsJalkylene eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs alcoxy, 
ou B est O dans la formule I 

ou A 2 -B-A 3 represente un groupe heterocyclique dans lequel B est un heterocycle sature ou non, de 5 a 
6 sommets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et et A 3 represented un groupe 
CH-R e dans lequel R e est H ou (C r C 6 )alkyle, 



p est un nombre entier de 0 a 5 ; 

les X, identiques ou differents, represented C0 2 R a , COIMR b R c ou P(R d )0 2 H et R a , R^ R c , identiques ou 
differents represented H ou (^-C^alkyle, eventuellement hydroxyle ; R d represente OH, (C r C 8 )alkyle ou 
(C^CgJalkoxy, 

et R1 represente un groupe hydrophile de masse moleculaire superieure a 200, comportant au moins 3 atomes 
d'oxygene, de formule R 2 -G-R 3 avec 



R 2 represente rien, alkylene, alkoxyalkylene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu parphenylene, phe- 
45 nylene ou un reste heterocyclique sature ou non; 

G represente une fonction O, CO, OCO, COO, S0 3 , OS0 2 , CONR\ NR'CO. NR'COO, OCONR*. NR\ 
NR'CS, CSNR', S0 2 NR I , NR'SOj.NR'CSO, OCSNR', NR'CSNR', P(0)(OH)NR\ NR*P(0)-(OH) f dans la- 
quelle R' est H, (C r C 8 )alky1e ou R 3 ; 

R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu par un ou des groupes phenyles, alkyle- 
50 neoxy, amino ou amido substitues ou non par alkyle eventuellement substitue ou interrompu par Tun des 

groupes precedents ou R 3 est le reste d'un compose, eventuellement monofonctionnalise, choisi parmi 
les saccharides et les oligosaccharides, les groupes phenyles, phenylenes et heterocycliques pouvant 
etre substitues parOH, CI, Br, I, (C^gjalkyle, (C r C 8 )alkoxy. N0 2 , NR x Ry, NR x COR y , CONR x Ry, COOR x , 
Rx et R y etant H ou (C 1 -C 8 )alkyle et les groupes alkyle, alkylene, alkoxy, en C 1 a C 14 , lineaires, ramifies 
55 ou cycliques pouvant etre hydroxyles, etant entendu qu'au moins 3 des atomes d'azote donneurs portent 

un groupe CH(R 1 )X, 

ainsi que les sels de ces derives avec des bases minerales ou organiques, 
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Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce que X represente CO2H, eventuellement salifie, et R 1 repre- 
sente R 2 -G-R 3 et R 2 represente (C^-Cgjalkylene, eventuellement interrompu par phenylene, G represente CONR\ 
NR'CO ou O, R' etant H, (C^CsJalkyle ou R 3 , et R 3 represente (Cj-C^Jalkyle eventuellement substitue ou inter- 
rompu par un ou des groupes phenyle, (C r C 6 )alkoxy, alkyleneoxy, amino et amido substitues ou non par alkyle 
eventuellement substitue ou interrompu comme precedemment, ou le reste d'un saccharide ou d'un oligosaccha- 
ride eventuellement monofonctionnalise. 

Derives selon i'une des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que les groupes CH^JX sont identiques. 
Derives selon la revendication 1 de formule II, 

dans laquelle A, , A 2 , A 3 , A 4 represented (CH 2 ) n avec n = 2, 3 ou Tun d'eux represente (CH^-CH-R.,., et les autres 
(CH 2 ) n avec n' = n - 1 et R^ represente alkyle, phenyle ou alkylenephenyle, eventuellement substitues, les groupes 
CH(R 1 )X sont identiques et X est C0 2 H et B represente N-W. 

Derives selon la revendication 1 de formule 



C0 2 H C0 2 H 

R y R x NOC-(CH 2 ) n J ^ \ (CH 2 ) n -CONR x R 

N N 

RyR^OC^CH^ri-Y U ^(CH 2 ) n -COZ 
C0 2 H C0 2 H 

dans laquelle 

R x est H, (Cj-C^alkyle, eventuellement hydroxyle et Ry est (C^-C^alkyle hydroxyle, ou le reste d'un mono- 
saccharide ou d'un oligosaccharide, eventuellement monofonctionnalise, Ry comportant eventuellement, en 
outre, des groupes (C 1 -C 4 )alkylene ou phenylene lies aux precedents par des fonctions amides ou etheroxy- 
des, 

n est 2 ou 3, 

et 2 represente NR x R y ou OH, 
ainsi que leurs sets d'acide avec des bases minerales ou organiques. 
Derives selon la revendication 1 de formule 



C0 2 H C0 2 H 



ROCHN-(CH 2 )n — ^ — ^ J— (CH 2 )n-NHCOR 
N N 

ROCHN-(CH 2 )n — ( ^ ' y-(CH 2 )n-NHCOR 

C0 2 H C0 2 H 



dans laquelle 
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n est 2 ou 3, 

et R represente un reste de saccharide ou d'oligosaccharide, eventuellement monofonctionnalise, et leurs 
sels d'acide ou de bases mineraux ou organiques. 

5 7. Derives selon Tune des revendications 1 ou 2, de formule 



10 



(X(R 12 )HC) 2 N-A 1 -N-^-N(CH(R 12 )X) 2 
CH(R 12 )X 



III 



dans laquelle 

1 $ A,, and A 2 represented independamment 





CH 




CH 


20 


I 

3_ 


m 


I 

_ R 10_ 



CH 



n R 11 
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m et n etant 0, 1 ou 2 et leur somme valant 1 ou 2, 

R9. Rio- R n representant independamment, H, alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pou- 
vant representer en outre OH ou alkoxy ou Tun des Rg et R t1 represente la formule 



30 



(X'(R , 12 )HC) 2 N -A* 1 -N-A' 2 -N(CH(R , 12 )X') 2 

l i III' 
CH(R" l2 )X 



35 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de mSme indice de la formule III a 
I'exclusion de R' 9 et R'^ qui ne peuvent representer III' et dont run represente (C r C 8 )alkylene portant 
eventuellement un ou des alkoxy, 

R 12 represente H, alkyle, alkoxyalkyle ou R v 

les phenyles pouvant etre substitues par un ou des groupes OH, CI, Br, I, (C^CaJalkyle, (C^CsJalkoxy, N0 2 , 
NR x Ry, NR x COR yt CONR x Ry, COOR x avec R x R y 6tant H ou (C 1 -C e )alkyle et les alkyle. alkylene, alkoxy etant 
lineaires ou ramifies en C 1 a C 14 et eventuellement hydroxyles, 

et leurs sels avec des acides ou des bases minerales ou organiques. 

8. Derive de formule 



45 



55 



H0 2 C-(CH 2 ) 2 "" 



H0 2 C-(CH 2 ) 2 - 



C0 2 H 



C0 2 H 



I \ 
N H 

,N N-^ 



(CH 2 ) 2 -C0 2 H 



VI 



CO 



,H CO,H 



(CH 2 ) 2 -C0 2 H 



et ses chelates avec des cations metaltiques et leurs sels avec des bases organiques ou minerales. 
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9. D6riv6 de formule 



C0 2 T C0 2 T 



VII 



5 H 2 N-(CH 2 ) 3 — ^ / — ^ I— (CH 2 ) 3 -NH 2 

N H 

H 2 N-(CH 2 ) 3 — { V_7 N p(CH 2 ) 3 -NH 2 
C0 2 T C0 2 T 

15 dans laquelle T represente H ou (C.,-C 8 )alkyle et ses chelates avec des cations metalliques et leurs sels avec des 

acides organiques ou mineraux. 

10. Chelate forme entre un ion metallique paramagnetique et un derive selon Tune des revendications 1 a 9. 

20 11. Chelate selon la revendication 10, dans lequel I'ion est celui du gadolinium ou du manganese. 

12. Composition pour I'imagerie medicale par resonance magnetique nucleaire, caracterisee en ce qu'elle comprend 
un chelate selon Tune des revendications 10 ou 11 et un vehicule physiologiquement acceptable. 

25 13. Procede de preparation de chelates d'un derive de formule IV selon la revendication 5, qui consiste a faire reagir 
sur ie chelate du derive de formule 
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40 



C0 2 H C0 2 H 

H0 2 C>(CH 2 ) | ^- J \ i — \ J — (CH 2 ) n -C0 2 H 
N N 

H0 2 C-(CH 2 ) n — { ^— 1 \~ (CH 2 ) n -C0 2 H 
C0 2 H C0 2 H 



oil n est 2 ou 3, 

une amine de formule NR x R y dans laquelle R x et R y sont tels que d6finis d la revendication 5. 

is Patentanspruche 

1. Polyaminosaure-Derivate als Chelatbildner fur paramagnetische Metallionen der Formel I 

50 R< R 7 

\ / 

^N-(A r N) p -A 2 - B-A 3 -N^ I 
R 5 Rg Re 

55 

Oder der Formel II 
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i I 

X - HC - N - A, - N - CH - X 



5 




X - HC - N - A, - B 
I 



in denen 



Aj, A 2 , A 3 und A 4 , die gleichartig Oder verschieden sind, 

15 





CH 
I 




CH 


20 


R Q 


m 


I 

_ R 10_ 



bedeuten, worin 



m und n in der Formel I ganze Zahlen mit Werte von 0 bis 5 bedeuten, deren Summe 1 bis 5 betrSgt, und 
in der Formel II ganze Zahlen von 0 bis 2 bedeuten, deren Summe 1 Oder 2 betrSgt, 
R 9 , R 10 und R n unabhSngig voneinander H, Alkyl, Alkoxyalkyl, Phenyl, Alkylenphenyl bedeuten, worin 
R 10 auch OH oder Alkoxy bedeuten kann, Oder einer von Rg und R^ der Formel I 



30 



R'4 

\ 



R*7 



-N 



/ 



N-(AVN) P -A' 2 -B'-A 
/ | ! 



R'« 



bedeutet, worin die Buchstaben die gleichen Bedeutungen besitzen wie die Buchstaben des gleichen 
4 o Indexes der Formel I mit Ausnahme eines der Reste R' 9 und R'^, der (C^CsJ.Alkylen, gegebenenfalls 

substituiert durch ein oder mehrere (C 1 -C 8 )-Alkoxy, bedeutet, wShrend der andere Rest nicht I* bedeutet, 
oder einer der Reste Rg und R^ der Formel II 



45 



R'i 

X'- HC - N - A' , 

i 

A' 4 

I 

X'- HC - N - A\ 
i 

R'i 



R'i 



I 

N - CH - X' 
i 

A' 2 
I 

B' 



II' 



55 bedeutet, 

in der die Buchstaben die Bedeutungen der Buchstaben des gleichen Indexes der Formel II besitzen 
konnen, mit Ausnahme von R' 9 oder R^, der an den Makrocyclus II gebunden ist und (C^-CeJ-Alkylen, 
gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere Alkoxy, darstellt, 
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R 4 , R 5 , Rq, R 7 und R 8 unabhangig voneinander H, Alkyl, Alkoxyalkyl, Amidoalkyl gegebenenfalls substituiert 
durch Alkyl oder Alkoxyalkyl, Oder CH(R 12 )X, worin R 12 H, Alkyl, Alkoxyalkyl Oder R, darstellt, bedeuten oder 
die Gruppen R 4 und R 7 verbunden sind und gemeinsam 



CH 
I 




CH 




m" 


I _ 
_ R 



- CH 
n" R "ii 



bedeuten, 

worin R" 9 , R" 10 , R" 11( m" und n" die Bedeutungen der Buchstaben des gleichen Indexes der Formel I besitzen 
kbnnen, 

B NCHfR^X oder N-W darstellt, worin W H, Alkyl, Alkoxyalkyl, Amidoalkyl gegebenenfalls substituiert durch 
Alkyl oder Alkoxyalkyl, wobei diese Gruppen gegebenenfalls zusatzlich einen Phenylrest im Fall der Formel 
II tragen, (C^C^-Alkylen-Y oder Y bedeutet, wobei Y einen gegebenenfalls gesattigten Heterocyclus mit 1 
oder 2 verbundenen Ringen darstellt, der gegebenenfalls durch OH, Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl substituiert ist, 
bis zu 12 Ringatome aufweist, 1 bis 4 Heteroatome ausgewShlt aus O, N, S besitzt, wobei dann, wenn W Y 
darstellt, das an N gebundene Kohlenstoffatom an 2 Kohlenstoffatome des Heterocyclus gebunden ist, 
oder W die Gruppe I" in der Formel I darstellt: 



R" 



R 



V(AYN)p-AYBYAV\ 



R" 



in der die Buchstaben die Bedeutungen der Buchstaben des gleichen Indexes der Formel I besitzen kdn- 
nen mit Ausnahme einer der Gruppen R" 9 und R"^, die nicht r darstellen kann, und von B B 1f welches N- 
Q darstellt, worin Q (C r C 8 )-Alkylen gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere Alkoxy bedeutet, 
oder W die Gruppe IT in der Formel II darstellt, worin die Buchstaben die Bedeutungen der Buchstaben 
des gleichen Indexes der Formel II besitzen kOnnen mit Ausnahme von B' 2 , welches N-(C r C 8 )-Alkylen 
gegebenenfalls substituiert durch ein Oder mehrere Alkoxy darstellt, 
oder B in der Formel I O ist 

oder A 2 -B-A 3 eine heterocyclische Gruppe darstellt, worin B ein gegebenenfalls substituierter Heterocy- 
clus mit 5 bis 6 Ringgliedern, die 1 oder 2 Heteroatome ausgewShlt aus O, S und N aufweisen, darstellt 
und A 2 und A 3 eine Gruppe CH-R e bedeuten, worin R e H oder (C^CgJ-Alkyl darstellt, 

p eine ganze Zahl von 0 bis 5 bedeutet; 

die Reste X, die gleichartig oder verschieden sind, C0 2 R a , CONR b R c oder P(R d )0 2 H bedeuten und R a , R b 
und R c , die gleich oder verschieden sind, H oder gegebenenfalls hydroxyliertes (C r C 8 ) f Alkyl darstellen; R (J 
OH, (C r C 8 )-Alkyl oder (C 1t C 8 )-Alkoxy arstellt, 

und eine hydrophile Gruppe mit einer Molektilmasse von mehr als 200 darstellt, die mindestens 3 Sauer- 
stoffatome aufweist der Formel R 2 -G-R 3 , worin R 2 nichts, Alkylen, Alkoxyalkylen, Polyoxyalkylen, Alkylen un- 
terbrochen durch Phenylen, Phenyien oder eine gesattigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rest dar- 
stellt; 

G eine Funktion der Formeln O, CO, OCO. COO, S0 3 , OS0 2 , CONR*. NR'CO, NR'COO, OCONR', NR f , 
NR'CS, CSNR', S0 2 NR', NR , S0 2 , NR'CSO, OCSNR', NR'CSNR', P(0)(OH)NR', NR'P(OHOH) darstellt, 
worin R' H, (C^CaJ-Alkyl oder R 3 bedeutet; 

R 3 Alkyl, Phenyl, Alkyl substituiert oder unterbrochen durch eine oder mehrere Phenytgruppen, Alkylen- 
oxy, Amino oder Amido gegebenenfalls substituiert durch Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert oder 
unterbrochen ist durch eine oder oben angegebenen Gruppen, darstellt oder Rg der Rest einer gegebe- 
nenfalls monofunktionalisierten Verbindung ist, ausgewShlt aus Sacchariden und Oligosaccharide^ 
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wobei die Phenyl-, Phenylen und heterocyclischen Gruppen durch OH, CI. Br, I, (C 1 C B )-Alkyl < (C^CeJ-Alkoxy, N0 2 , 
NR x R y , NR x COR y , CONR x R y , COOR x substituiert sein kdnnen, worin R x und Ry H Oder (C r C 8 )-Alkyl bedeuten 
und die C r C 14 -Alkylgruppen, C r C 14 -Alkylengruppen und C r C 14 -Alkoxygruppen, die geradkettig, verzweigt Oder 
cyciisch sind, hydroxyliert sein k6nnen, mit der Ma&gabe, dad mindestens 3 der Donor-Stickstoffatome eine Grup- 
pe ChKR^X tragen, 

sowie die Saize dieser Derivate mit anorganischen oder organischen Basen. 

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& X C0 2 H, gegebenenfalls in der Salzform, darstellt und 
R A R 2 -G-R 3 darstellt und R 2 (Cj-CgJ-Alkylen, gegebenenfalls unterbrochen durch Phenylen, bedeutet, G CONR', 
NR'CO Oder O bedeutet, worin R' H, (C^CeJ-Alkyl oder R 3 darstellt, und R 3 (C r C 14 )-Alkyl gegebenenfalls substi- 
tuiert Oder unterbrochen durch eine oder mehrere Phenylgruppen, (C^Ce^Alkoxy, Alkylenoxy, Amino und Amido 
gegebenenfalls substituiert durch Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert oder unterbrochen ist wie oben an- 
gegeben, oder den Rest etnes gegebenenfalls monofunktionalisierten Saccharids oder Otigosaccharids darstellt. 

Derivate nach einem der AnsprQche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Gruppen CH(R 1 )X identisch sind. 

Derivat nach Anspruch 1 der Forme! II, 

worin A 1f A 2 , A 3 und A 4 (CH 2 ) n , worin n = 2, oder 3 darstellt, Oder eine dieser Gruppen (CH^-CH-R^ und die 
anderen (CH 2 ) n , bedeuten, worin n' = n - 1 und R ni gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Phenyl oder Alkylenphenyl 
darstellen, wobei die Gruppen CHfR^X identisch sind und X C0 2 H und B N-W bedeuten. 

Derivate nach Anspruch 1 der Formel 



C0 2 H C0 2 H 
R y R x NOC-(CH 2 ) n — ^ (C H 2 ) n -CONR x R 

N N lV 



R y R x NOC-(CH 2 ) n — j' V— / (CH 2 ) n -COZ 
COoH CO,H 



in der 



R x H, gegebenenfalls hydroxyliertes (C r C 14 )- Alkyl und R y hydroxyliertes (C^C^J-Alkyl oder den Rest eines 
gegebenenfalls monofunktionalisierten Monosaccharids oder Otigosaccharids bedeuten, wobei Ry gegebe- 
nenfalls zusatzlich (C 1 -C 4 )-Alkylen- Oder Phenylen-Gruppen aufweist, die an die oben angegebenen Gruppen 
uber Amidfunktionen oder Etheroxidgruppen gebunden sind, 
n 2 oder 3 darstellt, 
und Z NR x Ry oder OH bedeutet, 

sowie deren Sauresalze mit anorganischen oder organischen Basen. 
Derivate nach Anspruch 1 der Formel 



30 



EP 0 661 279 B1 



ROCHN-(CH 2 )n- 



ROCHN-(CH,)n- 



C0 2 H 



C0 2 H 



N » 



-(CH 2 )n-NHCOR 



V 



I 

C0 2 H 



-(CHJn-NHCOR 



C0 2 H 



in der 

n 2 Oder 3 bedeutet 

und R den Rest eines gegebenenfalls monofunktionalisierten Saccharids oder Oligosaccharids darstellt, und 
deren SSuresalze mit anorganischen Oder organischen Basen. 

Derivate nach den Anspruchen 1 oder 2 der Formel 

(X{R 12 )HC) 2 N-A 1 -N-A2-N(CH(R 1 2)X}2 

I ni 

CH(Ri 2 )X 

in der 

A, und A 2 unabhangig voneinander 



CH 




CH 




CH 
I 


I 

R c 


m 


I 

_ R 10_ 


n 





bedeuten, 

worin m und n 0, 1 Oder 2 darstellen und deren Summe 1 oder 2 betrSgt, Rg, R 10 und R 1t unabhSngig von- 
einander H, Alkyl, Alkoxyalkyl, Phenyl oder Alkylenphenyl darstellen, wobei R 10 zusatzlich OH oder Alkoxy 
bedeuten kann oder eine der Gruppen Rg und R n die Formel 

{X , (R , 12 )HC) 2 N-A' 1 -N-A*2-N(CH(R' l 2)X , ) 2 
CH(R' 12 )X 



bedeutet, 

in der die Buchstaben die Bedeutungen der Buchstaben des gleichen Indexes der Formel III besitzen 
kdnnen mit Ausnahme von R' 9 und R'^, die nicht 111* bedeuten kQnnen und von denen der eine Rest (C,- 
C 8 )-Alky1en, welches gegebenenfalls eine oder mehrere Alkoxygruppen trSgt, darstellt, 
R 12 H, Alkyl, Alkoxyalkyl oder bedeutet, 

wobei die Phenylreste durch eine Oder mehrere Gruppen OH, CI, Br, I, (Cj-Ce^Alkyl, (C^CQ^AIkoxy, N0 2 , 
NR x R y , NR x COR y , CONR x Ry oder COOR x substituiert sein kOnnen, worin und R y H Oder (C^Ce^A^y! 
bedeuten und die Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyreste geradkettige oder verzweigte Cj-C 14 -Reste sind, die 
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gegebenenfalls hydroxyliert sind, 
und deren Salze mit anorganischen Oder organischen Sduren Oder Basen. 
5 8. Derivat der Formel 



CO,H C0 2 H 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



VI 



H0 2 C-(CH 2 ) 2 \y \ ) (CH 2 ) 2 -C0 2 H 

N 

H0 2 C-(CH 2 ) 2 — ( ^ ' ^ — (CH 2 ) 2 -C0 2 H 

C0 2 H C0 2 H 

und dessen Chelate mit Metallkationen und dessen Salze mit organischen Oder anorganischen Basen. 
9. Derivat der Formel 



C0 2 T C0 2 T 



H 2 N-(CH 2 ) 3 f ^ L_ (C h 2)3 . NH2 

N H 



VII 



H 2 N-(CH 2 ) 3 — { \—l \ — (CH ) -NH, 



"2'3 '2 

C0 2 T C0,T 



in der T H oder (C^CsJ-Alkyl darstellt, und dessen Chelate mit Metallkationen und dessen Salze mit organischen 
Oder anorganischen SSuren. 

10. Chelat gebildet zwischen einem paramagnetischen Metallion und einem Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 9. 

11. Chelat nach Anspruch 10, worin das Ion das Ion von Gadolinium oder Mangan 1st. 

12. Zubereitung fur die medizinische Bilderzeugung durch kemmagnetische Resonanz, dadurch gekennzeichnet, daR 
sie ein Chelat nach einem der AnsprQche 10 oder 11 und ein physiologisch vertrSgliches TrSgermaterial umfalM. 

13. Verfahren zur Herstellung von Chelaten des Derivats der Formel IV nach Anspruch 5, welches darin besteht, auf 
das Chelat des Derivats der Formel 



50 



55 
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C0 2 H C0 2 H 
H0 2 C-(CH 2 ) n -\ f—y )— ( C H 2 ) n -C0 2 H 

H0 2 C-(CH 2 ) n — f ^— ' \- (CH 2 ) n -C0 2 H 
C0 2 H C0 2 H 



VI' 



worin n 2 oder 3 bedeutet, 

ein Amin der Formel NR x R y , in der R x und Ry die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzen, einwirken 
zu lessen. 



Claims 

1. Derivatives of polyamino acids, chelating agents of paramagnetic metallic ions, of formula I 



R4 

\ 

\ 



R 7 



.N^A^NJp-Ai- B-A 3 -N v 

\ \ 



or of formula II 



R, R, 

X - HC - N - A, - N - CH 
• i 
A 4 A 2 

X - HC - N - A, - B 

R, 



in which 

A,, A 2 , A 3 and A 4 , the same or different, represent 



CH 
1 




CH 




CH 
I 


_ R 9_ 


m 


1 

_ R 10_ 


n 





m and n being integers from 0 to 5, the sum of which equals 1 to 5 in formula I, and integers from 0 to 2, 
the sum of which equals 1 or 2 in formula II, 

Rg, R 10 and R^ represent independently H, alkyl, alkoxyalkyl, phenyl, alkylene phenyl, R 10 being able to 
represent also OH or alkoxy or one of the Rg's and R t1 of the formula I represents 
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R' B 



R' 



\ 



in which the letters can have the meanings of the letters of the same index of formula I, with the exception 
of one of the R'g's and R'„ which represents (C,-C 8 )alkylene, possibly substituted by one or more (C,- 
C 8 )alkoxy, the other not being I' 
or one of the Rg's and Rn of formula II represents 



R-, R'i 

■ i 
X'- HC - N • A', - N - CH - X' 

i i 

X'- HC • N - A' 3 - B' 

t 



w 



in which the letters can have the meanings of the letters of the same index of formula II, with the exception 
of R' 9 or R'^ which is bonded to the macrocycle II and represents (C^CsJakylene, possibly substituted 
by one or more alkoxy, 

R4. R 5- R 6. R 7 and R 8 represent, independently, H, atkyl, alkoxyalkyl, amidoalkyl, which is possibly substituted 
by alkyl or alkoxyalkyl, or CH(R 12 )X, R 12 being H, alkyl, alkoxyalkyl or R 1f 
or the groups R 4 and R 7 are bonded and taken together represent 



CH 
I 




CH 




m" 


1 



- CH 
I 



rY 



11 



R" 9 , R" 10 . R n n. nri" and n" being able to take the meanings of the letters of the same index in formula I. 
B represents NCHCR^X or N-W and W represents H, alkyl, alkoxyalkyl, amidoalkyl, which is possibly substi- 
tuted by alkyl or alkoxyalkyl, these groups possibly comprising furthermore a phenyl in the case of formula II, 
(C r C 6 )alkylene-Y or Y, Y being a saturated or non-saturated heterocyclic compound, of 1 or 2 attached cycles, 
which is possibly substituted by OH, alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, having up to 12 vertices, comprising 1 to 4 
heteroatoms chosen from O, N, S, it being understood that when W represents Y, the carbon bonded to N is 
bonded to 2 carbon atoms of the heterocyclic compound, 

or W represents the group I" in formula I: 



R" 

N-{A" r N) p -A" 2 -B" r A" 3 -N( 



in which the letters can have the meanings of the letters of the same index of formula I with the exception 
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of one of the R" 9 and R"^ groups which cannot represent P and of which represents N-Q, Q being 
(C 1 -C 8 )alkylene, which is possibly substituted by one or several aikoxy, or W represents the group IP in 
formula II in which the letters can have the meanings of the letters of the same index in formula II with the 
exception of B' 2 which represents N-fC^CeJalkytene, which is possibly substituted by one or several 
aikoxy, 

or B is 0 in formula I 

or A 2 -B-AX 3 represents a heterocyclic group in which B is a saturated or non-saturated heterocyclic com- 
pound, of 5 to 6 vertices comprising 1 or 2 heteroatoms which are chosen from O, S, N and A 2 and A 3 
represent a CH-R e group in which is H or (Cj-C^alkyl, 

• p is a whole number from 0 to 5; 

• the X*s, the same or different, represent C0 2 R a , CONR b R c or P(R d )0 2 H and R a , R^ R^ the same or different, 
represent H or (C 1 -C 8 )akyl, possibly hydroxylated; R d represents OH, (f^-C^alky! or (C 1 -C 8 )alkoxy, 

and R., represents a hydrophilic group of molecular mass greater than 200, comprising at least three atoms 
of oxygen, of formula R 2 -G-R 3 in which R 2 represents nothing, alkylene, alkoxylene, polyalkoxylene, alkylene 
which is interrupted phenylene, phenylene or a saturated or non-saturated heterocyclic residue ; 

G represents a function O, CO, OCO, COO, S0 3 , OS0 2 , CONR', NR'CO, NR'COO, OCONR', NR\ NR'CS, 
CSNR\ S0 2 NR\ NR'S0 2 , NR'CSO, OCSNR', NR'CSNR', P(0)(OH)NR\ NR'P(OMOH), in which R' is H, 
(C r C 8 )alkyl or R 3 ; 

R 3 represents alkyl, phenyl, alkyl, which is substituted or interrupted by one of the phenyl, alkyleneoxy, 
amino or amido groups, which are substituted or non-substituted by alkyl, which is possibly substituted or 
interrupted by one of the preceding groups or R 3 is the remainder of a compound, possibly monofunction- 
alised, chosen from the saccharides and the oligosaccharides, the phenyl, phenylene and heterocyclic 
groups being able to be substituted by OH, CI, Br, I, (C r C 8 )alky1, (C^C^alkoxy, N0 2 , NR x R y , Nr x COR y , 
CONR x R x , COOR x R y , and Ry being H or (C r C 8 )alkyl and the alkyl, alkylene, aikoxy groups, which are 
at to C 14 , linear, branched or cyclic, being able to be hydroxylated, it being understood that at least 3 
of the complexing nitrogen atoms carry a CHfR^X group, as well as the salts of these derivatives with 
mineral or organic bases. 

Derivatives according to claim 1, characterised in that X represents C0 2 H, possibly made into a salt, and R 1 
represents R 2 -G-R 3 and R 2 represents (C^CsJalkylene, possibly interrupted by phenylene, G represents CONR', 
NR'CO or O, R* being H, (C r C 8 )alkyl or R 3 , and R 3 represents (C 1 -C 14 )alkyl, possibly substituted or interrupted 
by one or more of the phenyl, (C^CgJalkoxy, alkyleneoxy, amino and amido groups, which are substituted or non- 
substituted by alkyl which is possibly substituted or interrupted as previously, or the remainder of a saccharide or 
of an oligosaccharide, possibly monofunctionalised. 

Derivatives according to one of the claims 1 or 2, characterised in that the groups CH(R 1 )X are identical. 
Derivatives according to claim 1 of formula II, 

in which A 1? A 2 , A 3 and A 4 represent (CH 2 ) n with n - 2, 3 or one of them represents (CH^-CH-R^ and the others 
(CH 2 ) n with n' = n - 1 and R^ represents alkyl, phenyl or alkylene phenyl, which are possibly substituted, the 
groups CH(R 1 )X are identical and X is C0 2 H and B represents N-W. 

Derivatives according to claim 1 of formula 
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CO z H C0 2 H 
RyR x NOC-(CH 2 ) n — . , J (CH 2 ) n -CONR 

RyRxNOC-tCH^—j^ ^ ^<CH 2 ) n -COZ 
C0 2 H C0 2 H 



IV 



in which 



R x is H, (C^C^Jalkyi, possibly hydroxylated, and Ry is hydroxylated (C^-C^alkyl, or the remainder of a mon- 
osaccharide or of an oligosaccharide, possibly monofunctionalised, Ry comprising possibly, furthermore, (C r 
C 4 )alkylene or phenylene groups which are bonded to the former by amide functions or ether oxides, 
n is 2 or 3, 

and Z represents NR x R y or OH, 

as well as their acid salts with mineral or organic bases. 
Derivatives according to claim 1 of formula 



C0 2 H C0 2 H 

ROCHN-(CH 2 )n— ^ y ^ J— (CH 2 )n-NHCOR 

ROCHN-(CH 2 )n— ( ^ — ' y^(CH 2 }n-NHCOR 

C0 2 H C0 2 H 



in which 

n is 2 or 3, 

and R represents a remainder of saccharide or of oligosaccharide, possibly monofunctionalised, and their acid 
salts or mineral or organic bases. 

Derivatives according to one of the claims 1 or 2 of formula 

{X(R 12 )HC) 2 N-A r N-A r N{CH(R 12 )X) 2 

I HI 
CH(R 12 )X 



in which 



• fK % and A 2 represent independently 
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m and n being 0, 1 or 2 and their sum equalling 1 or 2, 

Rg. Rio* R n representing independently H, alkyl, alkoxyalky, phenyl, alkylene phenyl, R 10 being able to 
10 represent furthermore OH or alkoxy or one of the Rg's and R 1t represents the formula 

IXMR', 2 )HC) 2 N -AS-N-A^-NtCHCR^^XMa 

15 

in which the letters can have the meanings of the letters of the same index of formula III with the exception 
of R' 9 and R' 11( which cannot represent III* and one of which represents (C^-Cgjalkylene carrying possibly 
one or more alkoxy, 
20 R 12 represents H, alkyl, alkoxyalkyl or R v 

the phenyls being able to be substituted by one or more of the groups OH, CI, Br, I, (C-j-CgJalkyl, (C r C 8 ) 
alkoxy, N0 2 , NR x R y , NR x COR yf CONR x R y , COOR x with R x Ry being H or (C r C 8 )alkyl and the alkyl, 
alkylene, alkoxy being linear or branched at C 1 to C 14 and possibly hydroxylated, 

25 and their salts with acids or mineral or organic bases. 

8. Derivative of the formula 

30 C0 2 H C0 2 H 

H0 2 C-(CH 2 )2 — i y J (CH 2 ) 2 -C0 2 H 

N N 

H0 2 C-(CH 2 ) 2 — ( ^ ' ] — (CH 2 ) 2 -C0 2 H 

C0 2 H 



COjH 



and its chelates with metallic cations and their salts with organic or mineral bases. 
9. Derivative of the formula 



45 



C0 2 T C0 3 T 
H 2 N-(CH 2 ) 3 — ^ J—(CH 2 ) 3 -NH 2 

HjN-^CHJa— ( ^—1 y-(CH 2 ), 
55 CQ 2 T C0 2 T 



VII 



NH 2 



in which T represents H or (C 1 -C 8 )alkyl and its chelates with metallic cations and their salts with organic or mineral 
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acids. 

10. Chelate formed between a paramagnetic metallic ion and a derivative according to one of the claims 1 to 9. 

11. Chelate according to claim 10, in which the ion is that of gadolinium or of manganese. 

12. Compound for medical imagery by nuclear magnetic resonance, characterised in that it comprises a chelate ac- 
cording to one of the claims 10 or 11 and a physiologically suitable vehicle. 

13. Method for the preparation of chelates of a derivative of formula IV according to claim 5, which comprises having 
an amine of formula NR x Ry, in which R x and R y are as defined in claim 5, react upon the chelate of the derivative 



of formula 




C0 2 H 



C0 2 H 



where n is 2 or 3. 
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